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Ad ogni obesita il suo farmaco (?)
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Disturbi mendeliani legati a obesita sindromica

Autosomal dominant Autosomal recessive X-linked recessive
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Achondroplasia (ACH) DES Alstrom syndrome Borjeson-Forssman-Lehmann syndrome
Albright hereditary osteodystrophy Bardet-Biedl syndrome

Chroroideremia

Angelman syndrome te Berardinelli-Seip cong. lipodystrophy

DSCO Mehmo syndrome

Insulin resistance syndromes Cohen syndrome

Posterior polymorphous corneal dystrop hy d Carbohydrate defic. glycoprot. type 1a Mental retardation X-linked, syn. 7

Familial partial lipodystrophy Dunnigan Fanconi-Bickel syndrome Prader-Willi-like syndrome

Prader Willi syndrome etﬂ Isolated growth hormone deficiency Intl Shashi X-linked mental retardation syndrome
Thyroid hormone resistance syndrome Combined pituitary hormone deficiency

Simpson-Golabi-Behmel

Ulnar-mammary syndrome

Wilson-Turner syndrome




Obesita sindromica: la sindrome di Prader-Willi

Hyperphagia and
food addiction

Excessive
weight
gain
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= Intellectual disability
,( " " |14 ) ‘Or )( « Learning disabilities
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+ Emotional dysregulation

Anorexia

Behavioural features
+ Hypotonia

+ Sucking difficulties

« Failure to thrive

« Poor parent-infant interactions
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Hypothalamic pituitary deficits, precocious adrenarche with or without precocious puberty,
diabetes, and oxytocin and ghrelin dysfunction

Tauber M, Hoybye C. Endocrine disorders in Prad er-Willi syndrome: a model to understand and
treat hypothalamic dysfunction. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Apr; 9(4):235-246.



(A) Change in BMI with GLP-1 receptor agonist use (B) Change in HbAlc with GLP-1 receptor agonist use

Uso di GLP1-RA ‘“
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Koceva A, Mlekus Kozamernik K, JaneZ A, etal. Front Endocrinol (Lausanne). 2025 Jan 21;15:1528457.



Diazossido di colina nella sindrome di Prader-Willi
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* Miglioramenti significativi e clinicamente rilevanti dell'iperfagia.
* Miglioramenti significativi in altre complicanze comportamentali.
* Riduzioni significative della gravita della malattia.

Reduced NPY and AgRP secretion by NAG neurons
resultingin reduced hyperphagia

Miller JL, GeversE, Bridges N, YanovskiJA, SalehiP, Obrynba KS, Felner El, Bird LM, Shoemaker AH, Angulo M, Butler
MG, Stevenson D, Goldstone AP, Wilding J, Lah M, Shaikh MG, Littlejohn E, Abuzzahab MJ, Fleischman A, Hirano P,
Yen K, Cowen NM, Bhatnagar A; C601/C602 Investigators. Diazoxid e choline extend ed-release tablet in people with
Prader-Willi syndrome: results from long-term open-label study. Obesity (Silver Spring). 2024 Feb;32(2):252-261.



Obesita sindromica: Sindrome di Bardet-Bied|

Motile cillum Non-motde cillum
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Motility
ii. Diagnostic features
Primary features Frequency
Rod-cone dystrophy 93%
Polydactyly 63-81%
Al four limbs: 21%
Upper limbs only 9%
Lower limbs only: 21%
Obesity 72-92%
Genital anomalies 59—98’/:
Renal anomalies 53%
Learning difficulties 61%
Secondary features
Speech delay 54-81%
Developmental delay 50-91%
Diabetes mellitus 6-48%
Dental anomalies 51%
Congenital heart disease 7%

Brachydactyly/ syndactyly
Ataxia/ poor coordination
Forsythe E, Kenny J, Bacchelli C, Beales PL. Managing Bardet-Biedl Syndrome-Now and in the Future. Front Anosmia/hyposmia
Pediatr. 2018 Feb 13;6:23. Reiter, J., Leroux, M. Genes and molecular pathways underpinning ciliopathies. Nat

Rev Mol Cell Biol 18, 533-547 (2017).

46-100%/8-95%
40-86%
60%




Alterazioni del pathway di MC4R
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Setmelanotide

Setmelanotide interagisce con le alterazioni del pathway di MC4R
contribuendo al trattamento
dell'obesita di origine ipotalamica genetica o acquisita




Setmelanotide in pazienti con
sindrome di Bardet-Bied| e sindrome di Alstrém

[l
J

I
v
L

treatment baseline (%)

Mean change in badyweight fram active

* 1132,3% dei pazienti ha raggiunto
una riduzione del peso corporeo di
almeno il 10% dopo 52 settimane di
setmelanotide

Haqq AM, Chung WK, Doallfus H, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Dec;10(12):859-868

treatment baseline

Mean change in BMI Z score from active




Deficit di Lep o LepR
Deficit di POMC
Deficit di PCSK1
Deficit di MC4R
Deficit di SH2B1
Deficit di GNAS
Deficit di CPE

Deficit di NCOA1

Hinney et al. Nat Rev Endocrinol 18, 623-637 (2022)
Loos & Yeo. NatRev Genet 23, 120-133 (2022).

NRF
SEM

Pron
of At
proj

POMC-expressing neuron

AGRP-expressing neuron




Setmelanotide riduce la fame e il peso nei
pazienti con deficit di POMCo LEPR
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Obesita ipotalamica (su base organica)

Bassa attivita fisica e dispendio energetico,
scarse prestazioni neurosensoriali
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Setmelanotide nell'obesita ipotalamica
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Rhythm® Pharmaceuticals, Updated Jan 2025



Setmelanotide in pazienti con obesita ipotalamica

5 b Off treatment Reinitiated
treatment

1-3 mg/d

-40

BMI % change from index trial baseline
N
u

-45

Roth CL, Scimia C, Shoemaker AH, Gottschalk M, Miller J, Yuan G, Malhotra S, Abuzzahab MJ. Setmelanotide for the treatment of acquired
hypothalamic obesity: a phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024 Jun;12(6):380-389. doi: 10.1016/52213-
8587(24)00087-1. Epub 2024 Apr 30. PMID: 38697184,

Rhythm® Pharmaceuticals, Updated Jan 2025 The Obesity Society Annual Meeting 2023, Dallas



Azioni extra-ipotalamiche degli incretino-mimetici

La capacita di influenzare |'assunzione di cibo, la motivazione e la preferenza
alimentare e mediata dalla riduzione dei livelli di dopamina dopo |'attivazione di LSc |

GLP-1R expression, mice Accesso di semaglutide/liraglutide alle aree cerebrali

comprese le aree che sono correlate al sistema di ricompensa
(nucleus accumbens, insula, putamen) e al rombencefalo.
* Incaso di danno a carico delle strutture ipotalamiche medio-
Sem basali (ARC e PVN), i GLP-1RA e GIP-RA interagiscono
direttamente e indirettamente con recettori siti nel rombencefalo
e al di fuori delle strutture ipotalamiche.

| recettori di GLP-1 e GIP sono espressi in diverse aree del cervello, |

tide

nucleus accumbens;
R, GLP-1 receptor;
teral septal nucleus;
ventral tegmental

High

Jensen CB et al.Endocrinology 2017;159:665-75; Gabery S et al. JCl Insight 2020;5:€133429; Harasta AE, et.al.. Neuropsych opharmacology. 2015;40(8):1969-1978. Reddy IA Trans| Psychiatry 2016
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Case Report
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Semaglutide for Treating Obesity Induced
by Craniopharyngioma Resection:
A Successful Case Study

Cristina Sciacovelli,”*® Ginevra Moschione,'*® Silvia Garelli,"® and Uberto Pagotto'*®

BODY WEIGHT (KG)

SEMAGLUTIDE

123

1° endocrinological visit

92
SURGERY
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TIME (months)

Questionnaire Before 6 months after
semaglutide semaglutide

Binge eating disorder? 39 /7 9\
Cognitive restraint of 10 I 6 \

eating” I 1
Dishinibited/uncontrolled 14 \ 6 |

eating®
Hungcr"I 13 \ 1 /

A V4

“Binge Eating Disorder Scale:<17 improbable, 17-27 possible, >27
probable.

Three-Factor Eating Questionnaire: > 11 indicative of restraint.
“Three-Factor Eating Questionnaire > 8 indicative of disinhibition.
“Three-Factor Eating Questionnaire > 7 indicative of hunger.



Quali terapie nell’'obesita poligenica

E il tipo pil comune di obesita.

E causata dagli effetti combinati di piu geni,
ciascuno con un effetto piccolo ma cumulativo.

Origina dall’interazioni delle varianti geniche con
fattori comportamentali e/o ambientali (ad. es.,
comportamento alimentare, attivita fisica, stress).




Controllo neurale dell'assunzione di cibo e
gratificazione edonistica

Berthoud et al, Gastroenterology 2017



Naltrexone SR / Bupropione SR
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Christou et al. Hormones 2015



Naltrexone/bupropione migliora alcuni indici di
controllo di comportamento alimentare

% %k %k

B NB (N=2043)
®Placebo (N=1319) "

**p<0.01 vs. Placebo *%
**%¥p<0.001 vs. Placebo
kkk

* %

% %k %k

Quanto ti sei sentito affamato?

Negli ultimi 7 giorni quante volte hai avuto
voglia di cibo?

Quanto sono state forti le voglie di cibo?

Quanto e stato difficile resistere alle
voglie di cibo?

Quante volte hai mangiato in risposta alle
voglie di cibo?

In generale, quanto e stato difficile
controllare I'assunzione di cibo?

Modified ITT-LOCF population

McElroy SL et al. Prim Care Companion CNS Disord 2013



International Journal of Obesity
hittps:// ot ong/ 10,1 036/541 366-016-0302-7
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Clinical Research

Psychiatric adverse events and effects on mood with prolonged-
release naltrexone/bupropion combination therapy: a pooled
analysis

Kavier Pi-Sunyer’ - Caroline M. apr.w'ban’ - Susan L. M<:Elll:|y3 - Eduardo Duna\nevich‘ - Lisetts M, Acevedo® «
Frank L. Greenway®

Conclusions This large pooled analysis of 5 clinical trials provides additional safety information about the NB PAE profile.
Anxicty and slecp disorder-related PAEs were more frequent with NB versus placebo but were mostly mild to mod : and

generally occurred early. Depression-related PAEs were less common with NB than placebo, and NB was @iot associated
with suicidal ideation or behavior in this patient population.



Fenotipizzazione funzionale dell'obesita

Meccanismi fisiopatologici per ciascun sottotipo?

Saziamento

Fame
(VAS)

Sazieta
(Buffet) (VAS)

Svuotamento
gastrico (T1,2)

Alim. Edonica
(HADS e TFEQ-21

Spesa energetica
(Cal. Ind. e HB)

(Contapassi) (DXA)

Attivita motoria[ Composizione ]

Necessita di maggiori calorie per raggiungere sazieta

*  Alterataregolazione ipotalamica della
fame/sazieta

*  Resistenza alla leptina con ridotta
segnalazione di sazieta

* |perattivita di NPY

*  Deficit di a-MSH a livello di ARC

~
Comportamento edonico
* |perattivita sistema limbico

* Ridotta attivita cort. prefrontale

*  Squilibri nei sistemi dopaminergico e
serotoninergico

*  (Elevati livelli di cortisolo da stress
cronico)

Acosta et al. Obesity (Silver Spring) 2021; 29:662-71

©

Emotional
Hunger
12%

(@)

Hungry Brain
16%

©)

Slow Burn

12%

Breve sazieta, svuotamento gastrico rapido

Accelerato svuotamento gastrico
Ridotta produzione post-prandiale di
GLP-1 e PYY

Alterata segnalazione vagale della
distensione gastrica

Disbiosi del microbiota intestinale

Rallentamento del metabolismo basale

Ridotta termogenesi di BAT
Polimorfismi del gene FTO e altri geni
metabolici

Disfunzione mitocondriale nel muscolo
scheletrico

Adattamento post-dimagrimento




Farmacoterapia basata sulla classificazione del
fenotipo obeso

* cervello affamato: fentermina-topiramato a rilascio prolungato alla dose
di 7,5/46 mg al giorno o lorcaserina a 20 mg al giorno;

« fame emotiva: naltrexone/bupropione orale alla dose di 16/180 mg due
volte al giorno;

* intestino affamato: liraglutide 3,0 mg;

* combustione lenta: fentermina 15 mg al giorno piu aumento
dell'allenamento di resistenza.

Fentermina: simpaticomimetico indiretto (aumento NA, DA e 5HCT)
Topiramato aumenta |'attivita del GABA e inibisce |'attivita del glutammato
Lorcaserina: agonista del recettore della serotonina 2C

Acosta et al. Obesity (Silver Spring) 2021; 29:662-71.



Farmacoterapia basata sulla fenotipizzazione
dell'obesita

--------------------------------- ’ Non_phenotyped
B Phenotyped

e L'approccio guidato dal ok g
fenotipo e risultato 1001 == Phenotyped
associato a una perdita di
peso 1,75 volte maggiore
dopo 1 anno.

e La percentuale di pazienti
che hanno perso >10% a 1
anno e stata del 79% >5% >10% >15% >20% 0 o 3 6 9 12
rispetto al 34% con Weight Loss at 12-Months (%) Thos (noktig)
trattamento non guidato
dal fenotipo

* %k

=10

-15-

Weight Loss from BSL (%)

Patients Achieving Weight Loss (%)

La categorizzazione spiega perché farmaci come i GLP-1RA mostrano
maggior efficacia nei large eaters mentre interventi sulla modulazione

dopaminergica (es. naltrexone/bupropione) risultano piu appropriati
nell’emotional eating.

Acosta et al. Obesity (Silver Spring) 2021; 29:662-71.
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The effect of semaglutide 2.4 mg once weekly on energy
intake, appetite, control of eating, and gastric emptying
in adults with obesity

Martin Friedrichsen PhD* @ | Astrid Breitschaft MD? | Sayeh Tadayon MD' |
Alicja Wizert PhD' | Dorthe Skovgaard MD*

Semaglutide 2,4 mg

e sopprime l'appetito e miglic;ra il
controllo dell’intake calorico

¢ riduce il desiderio di cibo e I'assunzione
ad libitum rispetto a placebo

e (in alcuni studi riduce i punteggi della
Binge Eating Scale)

(A)

3000

Energy intake (kJ)*

Relative difference in (B)
energy intake: 35% Semaglutide
— 5.¢. 2.4 mg Placebo
(N =35) {N=35)
2676
2
=
©
b
§
E
@
2
o
_1800d 1577
Semaglutide Placebo
s.C. 2.4 mg (v =35)
(N =35)

ETD [95% CI]: —940 kI

[-1364, -516]; P < 0.0001

Hunger ~— H—®——
Fullness I
Satiety L ——

Prospective food consumption +——8—+

Overall appetite suppression score |

1 I I I T
-20 -10 6] 10 20
ETD (semaglutide 2.4 mg — placebo), mm

Pvalue
0.0081
0.0073
0.0140
0.0026
0.0010



Benefici multi-sistemici degli agonisti incretinici
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Tirzepatide migliora la distribuzione adiposa
SURPASS 3-MRI: 296 soggetti con T2D sottoposti a risonanza magnetica

VAT volume change from baseline (L)

VAT:ASAT ratio percentage
Baseline
Atweek 52

Change from baseline at
week 52; p value vs baseline

ETD-1-48 (-2-00to-0-96); p<0-0001
1

ETD -1-91 (-2-41 to -1-40); p<0-0001
————
ETD-2-02 (-2-53 to -1.51);
p<0-0001

ASAT volume change from baseline (L)

ETD -2:03 (-2:72 to -1:35); p<0-0001
I 1
ETD -2-88 (355 to-2-21); p<0-0001

S . "
ETD-2:68 (3:34t0-2.02);
3 p<0-0001
§i 1
1 0-63%

-1-401
-1.107 2 =A
; -2.057
; 1531 - J 2251 %
3 ’(, -1.651 -3 ;f
T T T T 1 T T T 1
Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Insulin Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Insulin
5mg 10 mg 15mg  degludec 5mg 10 mg 15mg  degludec
(n=45)  (n=50)  (n=48)  (n=48) (n=45)  (n=49)  (n=49)  (n=48)
Tirzepatide 5 mg (n=71) Tirzepatide 10 mg (n=79) Tirzepatide 15 mg (n=72) Insulin degludec (n=74)
Mean pvalue Mean pvalue Mean p value Mean pvalue
61-68 (1.11) 60-14 (1-08) 6074 (1-11) 60-40(104)
5872 (0-62) 5576 (0-56) 5635 (0-58) 61.78 (0-57)
p=0.0014 p<0-0001 p<0-0001 106(057)  p=0065




SELECT: Effetti cumulativi sul MACE nell'obesita

Endpoint composito primario

17,604 Persone con obesita e CVD accertate, senza T2D

HR 0.80 (95% ClI: 0.72; 0.90)
p<0.001 for superiority

N zo%‘

6 - reduction in
risk of MACE*

-15% incidenza di morte CV

-18% incidenza di HF

.f" — = _- :-;'.
@ -19% incidenza di qualsiasi
causa morte

Cumulative incidence (%)

= Semaglutide 2.4 mg = Placebo

0 I T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. Months since randomisation
No. at risk
Semaglutide 8,803 8,695 8,561 8,427 8,254 7,229 5,777 4,126 1,734
Placebo 8,801 8,652 8,487 8,326 8,164 7,101 5,660 4,015 1,672

Cumulative incidence (using e Aalen-Johansen method) of the composiie MACE primary endpoint. The HR was estimated usinga Cox proportional hazards regression model. The proporfion of participants with MACE was 6.5% with semaglutide 2.4 mgand 8.0% with placebo. MACE
was defined as death from CV causes, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke. Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular events; MI, myocardial infarction.

1. Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023,D01:10.1056/NE JM0oa2307563; 2. American College of Cardiology, SELECT: Semaglutide Reduces Risk of MACE in Adults With Overweight or Obesity, Accessed October 2023, hitps://www.acc.org/Latest-in-
Cardidogy/Articles/2023/08/10/14/29/SE LE CT-Semaglutide-Reduces-Ris k-of-M ACE-in-Adults-With-Ov erweight-or-Obesity



is defined as noincrease in fibrosis score. Fibrosis is graded on the NASH CRN fib rosisscale from 0-4. timpr ovement in fibrosis is defined as>= 1grade imp rovementon the NASH CRN fibrossis scale. N

Semaglutide 2,4mg migliora MASH e fibrosi epatica
ESSENCE Trial: proportion of patients at Week 72

Risoluzione della MASH e nessun Miglioramento della fibrosi epatica
peggioramento della fibrosi epatica*® e nessun peggioramento del MASHt

100% - EDP [95% Cl] 100% -

28.9%-points [21.3; 36.5], p<0.0001

80% - 80% -

62.9%

EDP [95% ClI]
60% - 14.5%-points [7.5; 21.4], p<0.0001

37.0%
40% A ? EDP: 14.5%-points

22.5%

60% -

EDP: 28.9%-points

0% A 34.1%

20% A

Proportion of patients (%)
Proportion of patients (%)

20% -

0% -

0% -

Semaglutide 2.4 mg Placebo Semaglutide 2.4 mg Placebo
n=534* n=266" n=534* n=266*
Analysis set: FAS (interim), first 800 rando mised su bjects. EDP: Estimated difference in respo nder p roportions with 95% confi dt interval and t i ded p-value. *|

ion of steatoh epatitis is defined asa NAS of 0-1 for inflanmation,0 for ballooning and any valu e for steatosis according to NASH CRN. No worsening of liver fibrosis
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based on the Mantel-Haenszel estimaorand Sato'sestimate of th e standard error (reference) were used t ae results. CI, confidence interva; EDP,
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Research Network. Newsome PN et al. Oral Presentation & American Assod ation for the Stud v of the Liver The Liver Meeting L ate Breaker 5018: November 19 2024: San Diego, USA.:



Change from Baseline (events/hr)

Overall mean apnea—hypopnea index at baseline, 51.5 events/hr

Yol i i Al R R
\% Placebo % %
4.8 5.3

-5

=304

Tirzepatide migliora la gravita dell'OSA
SURMOUNT-0SA

Study 1: Partecipanti non in cPAP

Tirzepatide ———#1-27.4

22.5

F'|’ -25.3

b/

0 20

52
Weeks

i 1
Treatment-
Regimen
Estimand

Change from Baseline (events/hr)

Study 2: Partecipanti al cPAP

Overall mean apnea—hypopnea index at baseline, 51.5 events/hr

OB == = i o e o
Placebo T T
e —T -6.0 I -5.5
-10- \
-154 \\
= BN 24.4
.
~25- =y _
.
-30+ Tirzepatide ~g1-30.4 1-29.3
-354 :
-40 T | A ‘
0 20 52 Treatment-
Regimen
W Estimand



Concludendo...

 PRESENTE: NON esiste una Precision Medicine nell’'obesita.
* Strategie centrate sulla causa
* Focus centrato sul paziente

* Effetti mirati alle complicanze

* FUTURO: farmaci multi-molecolari e approccio gene-editing.
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